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Genetyczne uwarunkowania
udaru mózgu

Grażyna Gromadzka
Pracownia Neuroimmunologii II Kliniki Neurologii Instytutu Psychiatrii i Neurologii w Warszawie

S T R E S Z C Z E N I E
Znane czynniki ryzyka chorób naczyniowych odpowiadają za
50–60% ryzyka populacyjnego udaru mózgu. Istnieją sugestie, że
ryzyko udaru może być także związane z predyspozycją gene-
tyczną. Współczynnik zgodności udaru jest wyższy wśród bliź-
niąt monozygotycznych niż wśród dizygotycznych. Obciążający
wywiad rodzinny wiąże się z 2–3-krotnym wzrostem ryzyka uda-
ru. Obserwacje te sugerują, że wystąpienie udaru może być czę-
ściowo uwarunkowane zmiennością genetyczną. Około 1% uda-
rów występuje w przebiegu rzadkich jednogenowych chorób sys-
temowych. Większość incydentów udarowych warunkowana jest
jednak poligenowo i determinowana przez wiele genów o niewiel-
kim efekcie fenotypowym. Kombinacje genotypów, oddziaływa-
nia międzygenowe, a także interakcje genotyp–środowisko wa-
runkują ryzyko udaru. Jest prawdopodobne, że genetyczny profil
ryzyka może być różny w poszczególnych typach udaru. Określe-
nie i charakterystyka genów związanych z podwyższonym ryzy-
kiem udaru stały się celem wielu badań, których wyniki mogą się
przyczynić do opracowania bardziej skutecznych metod profilak-
tycznych i terapeutycznych. Przez długi czas najczęściej stoso-
waną strategią w badaniach dotyczących genetycznych uwarun-
kowań ryzyka udaru była tak zwana analiza asocjacji polegająca
na poszukiwaniu związku między wystąpieniem udaru a obecno-
ścią tak zwanych polimorficznych wariantów genów. Opiera się
ona na założeniu a priori dotyczącym tak zwanych genów kandy-
dujących, kodujących białka zaangażowane w procesy patofizjo-
logiczne, istotne w patogenezie udaru. Poznanie sekwencji DNA
ludzkiego genomu oraz gwałtowny rozwój nowych technik mole-
kularnych zrewolucjonizowały zakres badań genetycznych, umoż-
liwiając prowadzenie analiz w skali całego genomu (GWAS, geno-

me-wide association studies). Wyniki dotychczas przeprowadzo-
nych GWAS nie pozwalają jeszcze na precyzyjne określenie konkret-
nych genetycznych czynników ryzyka udaru. Związek wielu wska-
zanych wariantów genetycznych z ryzykiem udaru jest obecnie
weryfikowany w badaniach replikacyjnych. Wyniki tych badań są
interesujące, ponieważ wskazują procesy biologiczne odgrywające
rolę w patogenezie udaru. Obecnie trudno jest prognozować, jak
duże znaczenie kliniczne będą miały wyniki takich badań.
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Wprowadzenie
Konwencjonalne (tradycyjne) czynniki ryzyka

chorób naczyniowych odpowiadają za 50–60% ry-
zyka populacyjnego udaru niedokrwiennego móz-
gu* [1]. Przyczyna około 30% udarów pozostaje
niewyjaśniona. Być może pewien odsetek ryzyka
wiąże się z predyspozycją genetyczną.

Identyfikacja czynników genetycznych predys-
ponujących do wystąpienia udaru mózgu jest trud-
na. Udar jest chorobą o złożonej i wieloczynniko-
wej etiologii. Jego wystąpienie jest efektem wielu
procesów patofizjologicznych, z których każdy
może być modyfikowany przez wpływ wielu loci
genetycznych, a także złożonych interakcji gene-
tyczno-środowiskowych czy interakcji międzyge-
nowych. W związku ze zmienną penetracją genów
warunkowaną między innymi przez wpływ czyn-
ników środowiskowych można przypuszczać, że
nosicielstwo określonych alleli (czyli wariantów
genów) nie zawsze doprowadzi do wystąpienia
udaru. Dodatkowo wystąpienie tego samego feno-
typu w postaci udaru mózgu może być warunko-

*Dla uproszczenia w dalszej części pracy zamiast pełnej nazwy „udar niedo-
krwienny mózgu” stosowany jest termin „udar mózgu”.
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wane przez warianty różnych genów. Trudnością
natury metodologicznej, związaną z poszukiwa-
niem genetycznych czynników ryzyka udaru, jest
prawidłowe przeprowadzenie wywiadu rodzinne-
go. Udar mózgu jest chorobą podeszłego wieku
(występuje ok. 10 lat później niż zawał serca), dla-
tego często trudno jest uzyskać informacje na te-
mat obciążenia udarem członków rodziny chore-
go (szczególnie rodziców). Mimo to w ostatnich
latach dokonał się duży postęp w zakresie zrozu-
mienia genetycznych uwarunkowań ryzyka uda-
ru mózgu.

Genetyczne uwarunkowania udaru mózgu
— badania rodzin, badania populacyjne
Badania bliźniąt

Szczególnie istotne znaczenie dla oceny wkła-
du czynników genetycznych i niegenetycznych
w kształtowanie określonych cech fenotypowych (np.
choroby) mają badania bliźniąt. W badaniach tych
oceniany jest tak zwany współczynnik zgodności
(CR, concordance rate), czyli odsetek par bliźniąt,
u których określona cecha fenotypowa występuje
u obu bliźniąt. Wartość CR równa 100% dla bliź-
niąt monozygotycznych sugeruje, że wystąpienie
danej cechy jest uwarunkowane wyłącznie przez
czynniki genetyczne. Wartość CR równa 0% ozna-
cza brak wpływu czynników genetycznych na wy-
stąpienie danej cechy. Wyższy CR dla bliźniąt mo-
nozygotycznych niż dla dizygotycznych uważa się
za dowód na udział czynników genetycznych
w kształtowaniu określonego fenotypu.

W jednym z badań bliźniąt dotyczących udaru
mózgu odnotowano wyższy CR dla bliźniąt mono-
zygotycznych niż dla dizygotycznych (odpowied-
nio 17,7% i 3,6%) [2]. Autorzy zbadali 2722 pary
bliźniąt weteranów armii amerykańskiej zarejestro-
wanych w The National Academy of Science 3 Na-
tional Research Council (NAS-NCR), którzy udzie-
lili odpowiedzi na pytanie: „Czy kiedykolwiek
lekarz powiedział ci, że masz udar?”. W kolejnym
badaniu, obejmującym pary bliźniąt zarejestrowa-
ne w Szwedzkim Rejestrze Bliźniąt, nie odnoto-
wano różnic w CR zgonu z powodu udaru między
bliźniętami jedno- i dizygotycznymi [3]. Wśród 990
par bliźniąt zarejestrowanych w Duńskim Rejestrze
Bliźniąt CR zgonu z powodu udaru wynosił 10%
dla par bliźniąt jednozygotycznych oraz 5% dla par
bliźniąt dizygotycznych, zaś CR zgonu lub hospi-
talizacji z powodu udaru w okresie trwania bada-
nia wynosił odpowiednio 11% i 7% [4]. Wyniki
zacytowanych badań wydają się niejednoznaczne.
Trzeba jednak zauważyć, że badania te przepro-

wadzono z zastosowaniem różnych metodologii.
Mimo to, gdyby wystąpienie udaru było uwarun-
kowane wyłącznie przez czynniki środowiskowe,
żadne z badań nie powinno wykazać różnic w CR
między bliźniętami mono- i dizygotycznymi.

Badania rodzin
Znaczenie czynników genetycznych w kształ-

towaniu ryzyka udaru oceniano również w bada-
niach rodzin [5–12]. Wykazano, że dodatni wywiad
rodzinny wiąże się z 2–3-krotnym wzrostem ryzy-
ka udaru [7–12]. Obciążenie udarem u ojca w nie-
co większym stopniu zwiększa ryzyko udaru niż
obciążenie udarem u matki (iloraz szans [OR, odds
ratio] 2,0; przedział ufności [CI, confidence inter-
val] 95-proc. CI 1,13–3,54 u ojca oraz 1,41; 95%
CI 0,80–2,50 u matki) [5] (podobne dane opubliko-
wali Caicoya i wsp. [6]). Obciążenie udarem u ojca
przed 65. rokiem życia wiąże się z 3-krotnym wzro-
stem ryzyka udaru (współczynnik ryzyka [RR, risk
ratio] 3,18; 95% CI 1,50–6,71; p < 0,01) [7]. Wy-
stąpienie udaru u jednego/obojga rodziców w nie-
co większym stopniu zwiększa ryzyko udaru nie-
dokrwiennego u potomstwa płci żeńskiej niż męskiej
(odpowiednio OR 1,79; 95% CI 1,08–2,97; p = 0,025
oraz 1,51; 95% CI 0,88–2,61; p = 0,136) [8]. Ryzyko
udaru wzrasta również w przypadku obciążenia
udarem u rodzeństwa o pokrewieństwie pierwsze-
go stopnia (OR = 1,69; 95% CI 1,01–2,84; p < 0,05)
[8]. Ciekawe wyniki uzyskano w badaniu epide-
miologicznym, przeprowadzonym przez Touzé
i Rothwella [9] (Oxford Vascular Study), którzy wy-
kazali, że ryzyko udaru u kobiet, związane z wy-
stąpieniem udaru u innych kobiet w rodzinie
(u matki/siostry), jest 2–3-krotnie wyższe niż ry-
zyko związane z udarem u mężczyzn (np. u ojca/
/brata); podobna zależność nie dotyczyła ryzyka
udaru u mężczyzn warunkowanego przez rodzin-
ne obciążenie udarem.

Niektórzy autorzy podjęli próbę określenia, czy
pozytywny wywiad rodzinny w kierunku udaru
wpływa na ryzyko wystąpienia różnych typów
udaru mózgu, wyróżnionych na podstawie klasy-
fikacji Trial of ORG10172 in Acute Stroke Treatment
(TOAST) [10, 11]. Jerrard-Dunne i wsp. [10] oraz
Polychronopoulos i wsp. [11] udowodnili, że wy-
stąpienie udaru w rodzinie zwiększa ryzyko uda-
ru spowodowanego chorobą dużych naczyń (LAD,
large artery disease) i udaru lakunarnego, natomiast
pozostaje bez wpływu na ryzyko udaru o etiologii
zatorowej oraz udaru o nieokreślonej etiologii. Nie
odnotowano zgodności co do typu udaru wśród
członków tej samej rodziny [12].
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Wydaje się, że wzrost ryzyka udaru, związany
z obciążeniem rodzinnym, dotyczy szczególnie
osób poniżej 55. roku życia. Pozytywny wywiad
rodzinny zwiększa ryzyko wystąpienia udaru spo-
wodowanego chorobą małych lub dużych naczyń
oraz udaru lakunarnego (ryc. 1) [10].

Interpretując powyższe obserwacje, trzeba pa-
miętać, że związek pozytywnego rodzinnego wy-
wiadu udarowego ze zwiększonym ryzykiem uda-
ru można wyjaśnić nie tylko uwarunkowaniami
genetycznymi, lecz także wpływem czynników śro-
dowiskowych i stylu życia, które często są podob-
ne u poszczególnych członków rodziny, jak rów-
nież interakcjami między czynnikami genetyczny-
mi i środowiskowymi.

Zmienność populacyjna w występowaniu udaru mózgu
Opublikowane wyniki analiz populacyjnych

sugerują, że rasy ludzkie, nawet zamieszkujące te
same regiony geograficzne, różnią się pod wzglę-
dem zapadalności na udar [13, 14]. Udar występu-
je częściej u osób rasy czarnej niż białej. Istnieją
spekulacje, że za różnice rasowe w zapadalności
na udar odpowiedzialne są czynniki genetyczne
[13, 14]. Wyniki projektu World Health Organiza-
tion; Multinational MONItoring of Trends and De-
terminants in CArdiovascular Disease (WHO MO-
NICA) wskazują, że nawet wśród osób rasy białej
istnieją różnice geograficzne w zapadalności na
udar. Rosjanki 5-krotnie częściej zapadają na udar
niż Niemki, a Finowie 3-krotnie częściej niż Włosi
[15]. Na pewno różnice te są częściowo wynikiem
różnic w obciążeniu tradycyjnymi czynnikami ry-
zyka. Jednak prawdopodobny wydaje się też wpływ

czynników genetycznych na ryzyko wystąpienia
udaru w poszczególnych populacjach.

Genetyka rzadkich chorób systemowych,
w których przebiegu występują udary mózgu

Niewielki odsetek udarów występuje w przebie-
gu rzadkich chorób uwarunkowanych genetycznie,
przeważnie jednogenowo (są to choroby spowodo-
wane mutacjami pojedynczych genów). W niektó-
rych z tych chorób udar występuje jako dominują-
ca manifestacja kliniczna, zaś w innych jest ele-
mentem szerszego spektrum prezentacji fenoty-
powej.

Chociaż w ogólnej populacji chorych na udar
mózgu odsetek tych, u których za wystąpienie uda-
ru odpowiada choroba jednogenowa, jest niewiel-
ki, trzeba taką przyczynę brać pod uwagę w dia-
gnostyce różnicowej, szczególnie wtedy, gdy:
• udar mózgu wystąpił w młodym wieku (najczęś-

ciej przed 50. rż.);
• chory nie jest obciążony tradycyjnymi czynni-

kami ryzyka;
• udar wystąpił u innych członków rodziny (szcze-

gólnie w młodym wieku);
• u chorego stwierdza się inne zaburzenia naczy-

niowe (np. rozwarstwienie naczyń) i/lub zespół
otępienny;

• u chorego występują zmiany miażdżycowe o nie-
typowo dużym nasileniu względem wieku i ob-
ciążeń tradycyjnymi czynnikami ryzyka chorób
naczyniowych;

• u chorego/członków rodziny występują inne
choroby neurologiczne, takie jak migrena, pa-
daczka czy też nietypowe i/lub złożone objawy,
które mogą wskazywać na chorobę genetyczną.
Mechanizm etiopatogenetyczny udarów wystę-

pujących w przebiegu chorób genetycznych jest
zróżnicowany. Choroby te można rozpatrywać
według następującej klasyfikacji: trombofilie, cho-
roby tkanki łącznej, waskulopatie, zaburzenia me-
taboliczne, genetycznie uwarunkowane choroby
serca i inne. Zaburzenia te schematycznie ukazano
na rycinie 2, zaś ich krótką charakterystykę, ze wska-
zaniem zmian genetycznych odpowiedzialnych za
ich wystąpienie, przedstawiono w tabeli 1.

Jak można stwierdzić, czy wystąpienie udaru jest
objawem choroby jednogenowej? Po pierwsze trze-
ba pamiętać, że u wielu chorych udar mózgu jest
tylko jednym z wielu objawów, związanych z za-
burzeniem genetycznym. Warto też mieć na wzglę-
dzie fakt, że często w przebiegu poszczególnych
genetycznie uwarunkowanych chorób systemo-
wych dochodzi do określonych typów udaru. Na

Rycina 1. Zależność między pozytywnym rodzinnym wywiadem
udarowym a ryzykiem wystąpienia udaru spowodowanego cho-
robą małych lub dużych naczyń u osób w różnym wieku (na pod-
stawie danych z [10]); *zależność istotna statystycznie
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przykład w arteriopatii mózgowej dziedziczonej
autosomalnie dominująco, z zawałami podkorowy-
mi i leukoencefalopatią (CADASIL, cerebral auto-
somal dominant arteriopathy with subcortical infarcts
and leukoencephalopathy) najczęściej występują
udary lakunarne, natomiast w zespole Ehlersa-Dan-
losa udar najczęściej jest efektem rozwarstwienia
tętnic szyjnych i/lub kręgowych. Dlatego dokładna
ocena fenotypowa udaru ma również duże znacze-
nie w identyfikacji zaburzenia genetycznego odpo-
wiedzialnego za wystąpienie udaru. Istotny jest też
możliwie dokładny wywiad rodzinny obejmujący
dane dotyczące jak największej liczby żyjących
i zmarłych członków rodziny chorego.

W badaniu przedmiotowym ważne jest zwróce-
nie uwagi na zmiany skórne, nadmierną rucho-
mość stawów czy inne cechy fenotypowe typowe
dla chorób jednogenowych, w których przebiegu
występują udary. Pomocne są też wyniki badań
obrazowych, biochemicznych, immunologicznych,
histopatologicznych i genetycznych.

W wielu przypadkach prawidłowe rozpoznanie
pozwala zapobiec wielu komplikacjom związanym
z chorobą podstawową, zastosować leczenie umoż-
liwiające spowolnienie przebiegu czy zahamowanie
postępu choroby, a nawet, w niektórych przypad-
kach, wyeliminowanie objawów. Istotne jest również
to, że właściwa diagnoza pozwala objąć chorego
i członków jego rodziny poradnictwem genetycznym.

Udary uwarunkowane wielogenowo
Udary występujące w przebiegu zaburzeń gene-

tycznych związanych z mutacjami pojedynczych
genów stanowią około 1% wszystkich przypadków.
U większości chorych kombinacje genotypów, od-
działywania międzygenowe, a także interakcje geno-
typ–środowisko warunkują ryzyko udaru. Genetycz-
ny profil ryzyka może być różny w poszczególnych
typach udaru (wpływ zmienności genetycznej na
ryzyko udaru zilustrowano na ryc. 3).

Przez długi czas najczęściej stosowaną strategią
w badaniach dotyczących genetycznych uwarun-

Rycina 2. Zaburzenia genetyczne, w przebiegu których występują udary mózgu



57

Grażyna Gromadzka, Genotyp a ryzyko udaru mózgu

www.ppn.viamedica.pl

Ta
b

el
a 

1.
 Z

ab
u

rz
en

ia
 u

w
ar

u
n

ko
w

an
e 

g
en

et
yc

zn
ie

, w
 p

rz
eb

ie
g

u
 k

tó
ry

ch
 w

st
ęp

u
ją

 u
d

ar
y 

m
ó

zg
u

Ze
sp

ó
ł

G
en

/lo
ka

liz
ac

ja
Sp

o
só

b
M

ec
h

an
iz

m
/

In
n

e 
ce

ch
y

Su
g

er
o

w
an

e 
b

ad
an

ia

ch
ro

m
o

so
m

al
n

a
d

zi
ed

zi
cz

en
ia

/t
yp

 u
d

ar
u

fe
n

o
ty

p
o

w
e

d
ia

g
n

o
st

yc
zn

e

Za
b

u
rz

en
ia

 k
o

ag
u

la
cj

i

D
ef

ic
yt

 b
ia

łk
a 

C
PR

O
C

/2
q1

3-
q1

4
A

D
Za

kr
ze

po
w

o-
N

aw
yk

ow
e 

po
ro

ni
en

ia
St

ęż
en

ie
 b

ia
łk

a 
C

 w
 o

so
cz

u 
(Ø

)

[O
M

IM
 ID

 #
17

68
60

]
-z

at
or

ow
y

D
ef

ic
yt

 b
ia

łk
a 

S
PR

O
S1

/3
p1

1.
1-

q1
1.

2
A

D
/A

R
Za

kr
ze

po
w

o-
St

ęż
en

ie
 b

ia
łk

a 
S 

w
 o

so
cz

u 
(Ø

)

[O
M

IM
 ID

 #
61

23
36

]
-z

at
or

ow
y

O
po

rn
oś

ć 
na

 a
kt

yw
ow

an
e

F5
/1

q2
1-

q2
5

A
D

Za
kr

ze
po

w
o-

Te
st

 o
po

rn
oś

ci
 n

a 
ak

ty
w

ow
an

e 
bi

ał
ko

 C
;

bi
ał

ko
 C

  (
cz

yn
ni

k 
V

 L
ei

de
n)

-z
at

or
ow

y
ba

da
ni

a 
ge

ne
ty

cz
ne

[O
M

IM
 ID

 *
61

23
09

]

D
ef

ic
yt

 a
nt

yt
ro

m
bi

ny
 II

I
A

T3
/1

q2
3-

25
A

D
Za

kr
ze

po
w

o-
St

ęż
en

ie
 a

nt
yt

ro
m

bi
ny

 II
I w

 o
so

cz
u 

(Ø
)

[O
M

IM
 ID

 #
61

31
18

]
-z

at
or

ow
y

Za
b

u
rz

en
ia

 h
em

at
o

lo
g

ic
zn

e

N
ie

do
kr

w
is

to
ść

 s
ie

rp
ow

at
o-

H
BB

 (m
ut

ac
ja

A
R

Za
kr

ze
po

w
o-

A
ne

m
ia

 h
em

ol
it

yc
zn

a,
 z

m
ęc

ze
ni

e,
El

ek
tr

of
or

ez
a 

he
m

og
lo

bi
ny

kr
w

in
ko

w
a

po
w

od
uj

e 
po

w
st

an
ie

-z
at

or
ow

y;
bó

le
 (n

óg
, s

ta
w

ów
, t

uł
ow

ia
),

[O
M

IM
 ID

 #
60

39
03

]
tz

w
. h

em
og

lo
bi

ny
 S

)/
ch

or
ob

a 
du

ży
ch

za
pa

le
ni

e 
st

aw
ów

 p
al

có
w

 n
óg

/1
1p

15
.5

na
cz

yń
, c

ho
ro

ba
i r

ąk
, m

ar
tw

ic
a 

ko
śc

i, 
cz

ęs
te

 in
fe

kc
je

m
ał

yc
h 

na
cz

yń
ba

kt
er

yj
ne

, o
w

rz
od

ze
ni

a 
nó

g,

m
ie

lo
pa

ti
a

Ro
dz

in
ny

 z
es

pó
ł S

ne
dd

on
a

?
A

D
?

Za
kr

ze
po

w
o-

M
ar

m
ur

ko
w

a 
si

ni
ca

 s
kó

ry
,

Ba
da

ni
e 

pr
ze

ci
w

ci
ał

[O
M

IM
 ID

 %
18

24
10

]
-z

at
or

ow
y

gu
zk

ow
e 

za
pa

le
ni

e 
tę

tn
ic

,
an

ty
ka

rd
io

lip
in

ow
yc

h

na
dp

ły
tk

ow
oś

ć 
sa

m
oi

st
na

w
 s

ur
ow

ic
y 

(≠
)

Za
b

u
rz

en
ia

 t
ka

n
ki

 łą
cz

n
ej

Ze
sp

ół
 E

hl
er

sa
-D

an
lo

sa
C

O
L3

A
1/

2q
31

A
D

Ro
zw

ar
st

w
ie

ni
e

Bl
ad

a,
 p

er
ga

m
in

ow
a,

 n
ad

m
ie

rn
ie

Bi
op

sj
a 

sk
ór

y,
 b

ad
an

ie
 s

tę
że

ni
a

ty
pu

 IV
 [O

M
IM

 ID
 #

13
00

50
]

na
cz

yń
el

as
ty

cz
na

 s
kó

ra
, n

ad
m

ie
rn

a
am

in
op

ep
ty

du
 p

ro
ko

la
ge

nu
 ty

pu
 II

I

ru
ch

om
oś

ć 
st

aw
ów

, n
aw

yk
ow

e

zw
ic

hn
ię

ci
a 

st
aw

ów
, s

ko
lio

za
,

pł
as

ko
st

op
ie

, w
ys

ię
ki

 i 
w

yl
ew

y 
kr

w
aw

e

do
 ja

m
 s

ta
w

ow
yc

h,
 c

hr
on

ic
zn

y 
bó

l

m
ię

śn
io

w
o-

sz
ki

el
et

ow
y,

 s
ła

be
 n

ap
ię

ci
e

m
ię

śn
io

w
e,

 ła
tw

e 
si

ni
ac

ze
ni

e,

pę
kn

ię
ci

e 
śc

ia
ny

 tę
tn

ic
, p

rz
ew

od
u

po
ka

rm
ow

eg
o 

lu
b 

m
ac

ic
y,

ch
ar

ak
te

ry
st

yc
zn

y 
w

yg
lą

d 
tw

ar
zy

cd
. 
Æ



58

Polski Przegląd Neurologiczny, 2011, tom 7, nr 2

www.ppn.viamedica.pl

Ta
b

el
a 

1.
 c

d
. Z

ab
u

rz
en

ia
 u

w
ar

u
n

ko
w

an
e 

g
en

et
yc

zn
ie

, w
 p

rz
eb

ie
g

u
 k

tó
ry

ch
 w

st
ęp

u
ją

 u
d

ar
y 

m
ó

zg
u

Ze
sp

ó
ł

G
en

/lo
ka

liz
ac

ja
Sp

o
só

b
M

ec
h

an
iz

m
/

In
n

e 
ce

ch
y

Su
g

er
o

w
an

e 
b

ad
an

ia

ch
ro

m
o

so
m

al
n

a
d

zi
ed

zi
cz

en
ia

/t
yp

 u
d

ar
u

fe
n

o
ty

p
o

w
e

d
ia

g
n

o
st

yc
zn

e

N
eu

ro
fib

ro
m

at
oz

a 
ty

pu
 I

N
F1

/1
7q

11
.2

A
D

C
ho

ro
ba

 d
uż

yc
h

Pr
ze

ba
rw

ie
ni

a 
ty

pu
 c

af
e 

au
 la

it

(c
ho

ro
ba

 v
on

 R
ec

kl
in

gh
au

se
na

)
na

cz
yń

na
 s

kó
rz

e 
ca

łe
go

 c
ia

ła
; p

ie
go

w
at

e

[O
M

IM
 ID

 #
16

22
00

]
pr

ze
ba

rw
ie

ni
a 

sk
ór

ne
 w

 o
ko

lic
ac

h

pa
ch

ow
yc

h 
i p

ac
hw

in
ow

yc
h,

 g
uz

ki

po
ds

kó
rn

e,
 g

uz
ki

 L
is

ch
a,

 c
ie

m
no

żó
łt

e

lu
b 

br
ąz

ow
aw

e 
ha

m
ar

to
m

at
yc

zn
e

gu
zk

i t
ęc

zó
w

ki
, n

er
w

ia
ko

w
łó

kn
ia

ki

sp
lo

to
w

at
e,

 g
uz

y 
oś

ro
dk

ow
eg

o

uk
ła

du
 n

er
w

ow
eg

o,
 g

uz
y 

zł
oś

liw
e,

de
fo

rm
ac

je
 k

os
tn

e,
 p

ad
ac

zk
a

Ze
sp

ół
 M

ar
fa

na
Ty

p 
I: 

FB
N

1/
15

q2
1.

1
A

D
Za

to
ry

 p
oc

ho
-

W
yg

lą
d 

„m
ar

fa
no

id
al

ny
”

[O
M

IM
 ID

 #
15

47
00

]
Ty

p 
II:

 T
G

FB
R2

/3
p2

4.
1

dz
en

ia
 s

er
co

w
eg

o,
(s

zc
zu

pł
a 

bu
do

w
a 

ci
ał

a,
 w

ys
ok

i

ro
zw

ar
st

w
ie

ni
e

w
zr

os
t,

 d
łu

gi
e 

ko
ńc

zy
ny

, d
łu

gi
e

tę
tn

ic
pa

lc
e)

; d
ys

pr
op

or
cj

a 
bu

do
w

y 
ci

ał
a:

st
os

un
ek

 g
ór

ne
j c

zę
śc

i c
ia

ła
 d

o 
do

ln
ej

<
 0

,8
6;

 s
to

su
ne

k 
dł

ug
oś

ci
 r

am
io

n

do
 w

zr
os

tu
 >

 1
,5

; c
ec

hy
 d

ys
m

or
fic

zn
e

(d
ol

ic
ho

ce
fa

lia
, d

łu
ga

, w
ąs

ka
 tw

ar
z,

hi
po

pl
az

ja
 p

ol
ic

zk
ów

, m
ik

ro
gn

ac
ja

,

re
tr

og
na

cj
a)

; w
ad

y 
na

rz
ąd

u 
w

zr
ok

u

(m
.in

. z
w

ic
hn

ię
ci

e 
so

cz
ew

ki
,

od
w

ar
st

w
ie

ni
e 

si
at

kó
w

ki
, h

ip
op

la
zj

a

tę
cz

ów
ki

, z
ać

m
a,

 k
ró

tk
ow

zr
oc

zn
oś

ć,

pł
as

ka
 ro

gó
w

ka
, j

as
kr

a)
; r

óż
no

ra
ki

e

w
ad

y 
uk

ła
du

 s
er

co
w

o-
na

cz
yn

io
w

eg
o

(m
.in

. p
os

ze
rz

en
ie

 a
or

ty
 w

st
ęp

uj
ąc

ej
,

pr
ow

ad
zą

ce
 d

o 
po

w
st

an
ia

 tę
tn

ia
ka

ao
rt

y,
 w

yp
ad

an
ie

 p
ła

tk
ów

 z
as

ta
w

ki

dw
ud

zi
el

ne
j, 

ko
m

or
ow

e 
za

bu
rz

en
ia

ry
tm

u 
se

rc
a)

; r
oz

ed
m

a 
pł

uc
; w

ad
y 

uk
ła

du

ko
st

ne
go

 (k
la

tk
a 

pi
er

si
ow

a 
sz

ew
sk

a/

/k
ur

za
),

 p
rz

ed
w

cz
es

ne
 z

w
yr

od
ni

en
ia

st
aw

ów
, s

ko
lio

za
, l

or
do

za
, i

nn
e

zm
ia

ny
 s

ta
w

ow
e;

 p
rz

ep
uk

lin
y

cd
. 
Æ



59

Grażyna Gromadzka, Genotyp a ryzyko udaru mózgu

www.ppn.viamedica.pl

W
as

ku
lo

p
at

ie

D
ys

pl
az

ja
 w

łó
kn

is
to

-
? 

(r
eg

io
n 

17
q1

1.
2)

?
Za

kr
ze

po
w

o-
N

ad
ci

śn
ie

ni
e 

tę
tn

ic
ze

 n
er

ko
po

ch
od

ne
U

SG
, a

ng
io

gr
af

ia
 M

R 
i a

ng
io

gr
af

ia
 T

K,

-m
ię

śn
io

w
a 

na
cz

yń
-z

at
or

ow
y,

sp
ow

od
ow

an
e 

w
ie

lo
og

ni
sk

ow
ym

an
gi

og
ra

fia

[O
M

IM
 ID

 1
35

58
0]

ok
lu

zy
jn

y
zw

ęż
en

ie
m

 t
ęt

ni
cy

 n
er

ko
w

ej
 (w

 o
br

az
ie

an
gi

og
ra

fic
zn

ym
 „

ob
ra

z 
sz

nu
ra

 p
er

eł
”)

;

dy
sp

la
zj

a 
w

łó
kn

is
to

-m
ię

śn
io

w
a 

tę
tn

ic

sz
yj

ny
ch

 (g
łó

w
ni

e 
w

ew
nę

tr
zn

ej
)

m
oż

e 
si

ę 
w

ią
za

ć 
z 

po
w

ik
ła

ni
am

i,

ta
ki

m
i j

ak
: n

ie
do

kr
w

ie
ni

e 
m

óz
gu

,

za
to

r c
zy

 z
ak

rz
ep

ic
a 

sp
ow

od
ow

an
e

ro
zw

ar
st

w
ie

ni
em

 tę
tn

ic
y,

cz
y 

w
ys

tę
po

w
an

ie
 o

bj
aw

ow
yc

h

tę
tn

ia
kó

w
; c

za
se

m
 u

 c
ho

ry
ch

 w
ys

tę
pu

ją

za
w

ro
ty

 i 
bó

le
 g

ło
w

y,
 m

ig
re

ny
,

ze
sp

ół
 H

or
ne

ra

C
ho

ro
ba

 m
oy

a 
m

oy
a

?
?

O
kl

uz
yj

ny
Bó

le
 i 

za
w

ro
ty

 g
ło

w
y,

 ru
ch

y 
m

im
ow

ol
ne

,
A

ng
io

gr
af

ia
 n

ac
zy

ń 
m

óz
go

w
yc

h

(ja
p.

 ‘k
łę

by
 d

ym
u’

) (
M

YM
Y)

Re
gi

on
 3

p 
(M

YM
Y1

)
(z

w
ęż

en
ie

,
up

oś
le

dz
en

ie
 u

m
ys

ło
w

e,
 p

or
aż

en
ie

(li
cz

ne
 n

ac
zy

ni
a 

ro
zw

ija
ją

ce
go

 s
ię

[O
M

IM
 ID

 %
25

23
50

]
17

q2
5 

(M
YM

Y2
)

sz
cz

eg
ól

ni
e

po
ło

w
ic

ze
, d

rg
aw

ki
kr

ąż
en

ia
 o

bo
cz

ne
go

 u
w

id
ac

zn
ia

ją
 s

ię
,

8q
23

 (M
YM

Y3
)

w
 o

br
ęb

ie
 t

ęt
ni

c
pr

zy
po

m
in

aj
ąc

 o
br

az
 „

kł
ęb

ów
 d

ym
u”

)

od
ch

od
zą

cy
ch

od
 k

oł
a 

W
ill

is
a)

Za
b

u
rz

en
ia

 m
et

ab
o

lic
zn

e

C
ho

ro
ba

 F
ab

ry
’e

go
G

LA
/X

q2
2

X
R 

(c
ho

ru
ją

U
da

r n
ie

do
kr

w
ie

nn
y,

N
ap

ad
ow

y,
 s

iln
y 

pi
ek

ąc
y 

bó
l

A
kt

yw
no

ść
 a

-g
al

ak
to

zy
da

zy
 w

 o
so

cz
u,

[O
M

IM
 ID

 #
30

15
00

]
gł

ów
ni

e
gł

ów
ni

e 
w

 o
bs

za
rz

e
ne

ur
op

at
yc

zn
y 

st
óp

 i 
rą

k;
le

uk
oc

yt
ac

h 
cz

y 
fib

ro
bl

as
ta

ch
 (Ø

);

m
ęż

cz
yź

ni
)

un
ac

zy
ni

en
ia

ak
ro

pa
re

st
ez

ja
, b

ra
k 

po
tl

iw
oś

ci
ob

ec
no

ść
 g

lo
bo

tr
ia

oz
yl

oc
er

am
id

u 
(G

L-
3)

kr
ęg

ow
o-

i z
w

ią
za

ne
 z

 t
ym

 z
ab

ur
ze

ni
a

w
 o

so
cz

u 
i w

 m
oc

zu

-p
od

st
aw

ne
go

te
rm

or
eg

ul
ac

ji;
 ro

go
w

ac
ie

ją
ce

(c
ho

ro
ba

 d
uż

yc
h

na
cz

yn
ia

ki
 (a

ng
io

ke
ra

to
m

a)
 n

a

i m
ał

yc
h 

na
cz

yń
)

sk
ór

ze
 b

io
de

r,
 u

d 
i k

ro
cz

a;

ni
ed

os
łu

ch
; z

m
ęt

ni
en

ie
 ro

gó
w

ki
;

ob
ja

w
y 

ze
 s

tr
on

y 
uk

ła
du

po
ka

rm
ow

eg
o 

(n
ud

no
śc

i, 
bi

eg
un

ki
,

br
ak

 a
pe

ty
tu

, b
ól

e 
br

zu
ch

a)
;

ni
ew

yd
ol

no
ść

 n
er

ek
; w

 ta
k 

zw
an

ym

cd
. 
Æ



60

Polski Przegląd Neurologiczny, 2011, tom 7, nr 2

www.ppn.viamedica.pl

Ta
b

el
a 

1.
 c

d
. Z

ab
u

rz
en

ia
 u

w
ar

u
n

ko
w

an
e 

g
en

et
yc

zn
ie

, w
 p

rz
eb

ie
g

u
 k

tó
ry

ch
 w

st
ęp

u
ją

 u
d

ar
y 

m
ó

zg
u

Ze
sp

ó
ł

G
en

/lo
ka

liz
ac

ja
Sp

o
só

b
M

ec
h

an
iz

m
/

In
n

e 
ce

ch
y

Su
g

er
o

w
an

e 
b

ad
an

ia

ch
ro

m
o

so
m

al
n

a
d

zi
ed

zi
cz

en
ia

/t
yp

 u
d

ar
u

fe
n

o
ty

p
o

w
e

d
ia

g
n

o
st

yc
zn

e

w
ar

ia
nc

ie
 s

er
co

w
ym

 p
rz

er
os

t

m
ię

śn
ia

 s
er

co
w

eg
o;

 o
br

az

fe
no

ty
po

w
y 

za
le

żn
y 

od
 ty

pu
 m

ut
ac

ji

M
EL

A
S

M
TT

L1
, M

TT
Q

,
M

it
oc

ho
nd

ri
al

ne
Ep

iz
od

y
O

pó
źn

ie
ni

e 
ro

zw
oj

ow
e,

 n
is

ko
ro

sł
oś

ć,
M

R 
m

óz
gu

; s
tę

że
ni

e 
kw

as
u

(z
es

pó
ł m

it
oc

ho
nd

ri
al

ne
j

M
TT

H
, M

TT
K

,
(d

zi
ed

zi
cz

en
ie

ud
ar

op
od

ob
ne

m
io

pa
ti

a 
z 

ob
ec

no
śc

ią
 p

os
tr

zę
pi

on
yc

h
m

le
ko

w
eg

o 
w

 s
ur

ow
ic

y 
i p

ły
ni

e

m
io

pa
ti

i, 
en

ce
fa

lo
pa

ti
i,

M
TT

S1
, M

TN
D

1,
od

m
at

cz
yn

e)
pr

ze
d 

40
. r

ż.
(„

sz
m

at
ow

at
yc

h”
) c

ze
rw

on
yc

h 
w

łó
ki

en
m

óz
go

w
o-

rd
ze

ni
ow

ym
 (≠

),

kw
as

ic
y 

m
le

cz
an

ow
ej

M
TN

D
5,

 M
TN

D
6

(p
oc

zą
tk

ow
o

m
ię

śn
io

w
yc

h 
(R

FF
),

 d
rg

aw
ki

, c
uk

rz
yc

a
bi

op
sj

a 
m

ię
śn

i (
ob

ec
no

ść
 w

łó
ki

en

i e
pi

zo
dó

w
 u

da
ro

po
do

bn
yc

h)
i M

TT
S2

/m
it

o-
pr

ze
de

 w
sz

ys
tk

im
ty

pu
 II

, n
ie

do
cz

yn
no

ść
 p

rz
yt

ar
cz

yc
,

sz
m

at
ow

at
yc

h)

[O
M

IM
 ID

 #
54

00
00

]
ch

on
dr

ia
ln

e 
D

N
A

w
 p

ła
ta

ch
 c

ie
m

ie
-

za
pa

rc
ia

, m
ig

re
no

po
do

bn
e 

bó
le

 g
ło

w
y,

ni
ow

yc
h 

i p
ot

yl
i-

w
ym

io
ty

, g
łu

ch
ot

a 
ko

ro
w

a,
 s

pa
de

k

cz
ny

ch
)

zd
ol

no
śc

i p
oz

na
w

cz
yc

h

H
om

oc
ys

ty
nu

ria

[O
M

IM
 ID

 #
23

62
0]

C
BS

/2
1q

22
.3

A
R

C
ho

ro
ba

 d
uż

yc
h

Po
dw

ic
hn

ię
ci

e 
so

cz
ew

ki
 (z

 p
ow

ik
ła

ni
am

i
St

ęż
en

ia
 L

-h
om

oc
ys

te
in

y 
i L

-m
et

io
ni

ny

na
cz

yń
, c

ho
ro

ba
w

 p
os

ta
ci

 z
ez

a,
 z

ać
m

y,
 ja

sk
ry

, o
dw

ar
st

w
ie

ni
a

w
 m

oc
zu

 i 
w

 s
ur

ow
ic

y 
(≠

),
 a

kt
yw

no
ść

m
ał

yc
h 

na
cz

yń
,

si
at

kó
w

ki
, j

ed
no

oc
zn

ej
 ś

le
po

ty
),

 z
na

cz
na

sy
nt

az
y 
b-

cy
st

at
io

ni
no

w
ej

in
cy

de
nt

y
kr

ót
ko

w
zr

oc
zn

oś
ć,

 c
za

se
m

 z
an

ik
 n

er
w

u
w

 fi
br

ob
la

st
ac

h,
 h

ep
at

oc
yt

ac
h,

za
kr

ze
po

w
o-

w
zr

ok
ow

eg
o;

 ty
p 

bu
do

w
y 

ci
ał

a
am

ni
oc

yt
ac

h 
(Ø

)

-z
at

or
ow

e,
 c

zę
st

o
„m

ar
fa

no
id

al
ny

” 
(z

es
pó

ł M
ar

fa
na

 p
ow

in
ie

n

pr
ze

d 
29

. r
ż.

,
by

ć 
uw

zg
lę

dn
ia

ny
 w

 d
ia

gn
os

ty
ce

 ró
żn

ic
ow

ej

ro
zw

ar
st

w
ie

ni
e

ho
m

oc
ys

ty
nu

ri
i j

ak
o 

na
jb

ar
dz

ie
j z

bl
iż

on
y

tę
tn

ic
fe

no
ty

po
w

o)
, r

óż
no

ra
ki

e 
de

fo
rm

ac
je

sz
ki

el
et

u;
 c

ha
ra

kt
er

ys
ty

cz
ne

 d
la

 c
ho

ry
ch

są
 ja

sn
e,

 ła
m

liw
e 

w
ło

sy
, c

ie
nk

a,
 ja

sn
a

pe
rg

am
in

ow
a 

sk
ór

a;
 p

os
ze

rz
on

e 
po

ry

na
 s

kó
rz

e 
tw

ar
zy

; s
in

oś
ć 

si
at

ko
w

at
a

(li
ve

do
 re

ti
cu

la
ri

s)
, n

ap
ad

ow
e

na
cz

yn
io

po
ch

od
ne

 z
ac

ze
rw

ie
ni

en
ie

sk
ór

y 
po

lic
zk

ów
; o

pó
źn

ie
ni

e 
um

ys
ło

w
e,

za
bu

rz
en

ia
 o

so
bo

w
oś

ci
, o

bj
aw

y

ps
yc

hi
at

ry
cz

ne
, o

bj
aw

y 
po

za
pi

ra
m

id
ow

e

(d
ys

to
ni

a)
, d

rg
aw

ki
; p

rz
ed

w
cz

es
na

m
ia

żd
ży

ca
, s

kł
on

no
ść

 d
o 

za
to

ro
w

oś
ci

i z
ak

rz
ep

ic
y;

 p
rz

ep
uk

lin
y;

 z
m

ia
ny

st
łu

sz
cz

en
io

w
e 

w
ąt

ro
by

cd
. 
Æ



61

Grażyna Gromadzka, Genotyp a ryzyko udaru mózgu

www.ppn.viamedica.pl

Ro
dz

in
ne

 d
ys

lip
id

em
ie

,
Ty

p 
A

: L
D

LR
/1

9p
.1

3.
2

A
D

C
ho

ro
ba

 d
uż

yc
h

Żó
łt

ak
i (

sz
cz

eg
ól

ni
e 

śc
ię

gi
en

, r
ów

ni
eż

Pr
of

il 
lip

id
ow

y 
(s

tę
że

ni
e 

ch
ol

es
te

ro
lu

np
. r

od
zi

nn
a

Ty
p 

B:
 A

PO
B/

2p
24

na
cz

yń
, c

ho
ro

ba
żó

łt
ak

i p
ła

sk
ie

 p
ow

ie
k,

 ż
ół

ta
ki

 g
uz

ow
at

e
ca

łk
ow

it
eg

o 
i c

ho
le

st
er

ol
u 

fr
ak

cj
i

hi
pe

rc
ho

le
st

er
ol

em
ia

Ty
p 

H
C

H
O

LA
3:

m
ał

yc
h 

na
cz

yń
[r

oz
w

ija
ją

 s
ię

 w
 2

.–
3.

 d
ek

ad
zi

e 
ży

ci
a]

);
LD

L 
[≠

];
 t

ri
gl

ic
er

yd
y 

w
 n

or
m

ie
)

[O
M

IM
 ID

:
PC

SK
9/

1p
34

.1
-p

32
rą

be
k 

ro
gó

w
ko

w
y;

 p
rz

ed
w

cz
es

na

ty
p 

A
: #

14
38

90
m

ia
żd

ży
ca

, p
rz

ed
w

cz
es

na
 c

ho
ro

ba

ty
p 

B:
 #

14
40

10
]

na
cz

yń
 o

bw
od

ow
yc

h/
 m

óz
go

w
yc

h,

ty
p 

H
C

H
O

LA
3:

 #
60

37
76

]
ch

or
ob

a 
ni

ed
ok

rw
ie

nn
a 

se
rc

a

(c
zę

st
o 

ju
ż 

u 
dz

ie
ci

)

Kę
pk

i ż
ół

te
 r

ze
ko

m
e

A
BC

C
6/

16
p.

13
.1

A
R

C
ho

ro
ba

 d
uż

yc
h

W
io

tk
a 

sk
ór

a;
 o

be
cn

oś
ć 

pł
as

ki
ch

 w
yn

io
sł

oś
ci

O
br

az
 k

lin
ic

zn
y 

i m
or

fo
lo

gi
cz

ny

(p
se

ud
ox

an
th

om
a 

el
as

ti
cu

m
)

na
cz

yń
, c

ho
ro

ba
o 

ch
ar

ak
te

rz
e 

gr
ud

ek
 z

e 
sk

ło
nn

oś
ci

ą
(r

óż
ni

co
w

an
ie

 z
 ż

ół
ta

ka
m

i

m
ał

yc
h 

na
cz

yń
do

 g
ro

m
ad

ze
ni

a 
si

ę 
w

 fo
rm

y 
si

at
ec

zk
ow

at
e

to
w

ar
zy

sz
ąc

ym
i h

ip
er

ch
ol

es
te

ro
le

m
ii

(g
łó

w
ni

e 
w

 o
ko

lic
ac

h 
pa

ch
ow

ej
,

or
az

 z
e 

sk
ór

ą 
w

io
tk

ą 
o 

ch
ar

ak
te

rz
e

pa
ch

w
in

ow
ej

, b
oc

zn
ej

 p
ow

ie
rz

ch
ni

 s
zy

i
w

ro
dz

on
ym

 lu
b 

na
by

ty
m

 (w
 w

io
tk

oś
ci

i n
a 

w
ys

ok
oś

ci
 b

rz
uc

ha
);

 n
ie

pr
aw

id
ło

w
oś

ci
ni

e 
st

w
ie

rd
za

 s
ię

 z
m

ia
n 

gr
ud

ko
w

yc
h)

na
 d

ni
e 

ok
a 

(s
za

ro
br

un
at

ne
 lu

b 
cz

er
w

on
e

sm
ug

i r
oz

ch
od

zą
ce

 s
ię

 o
d 

ta
rc

zy
 n

er
w

u

w
zr

ok
ow

eg
o,

 p
rz

yp
om

in
aj

ąc
e 

na
cz

yn
ia

kr
w

io
no

śn
e 

po
d 

na
bł

on
ki

em
 b

ar
w

ni
ko

w
ym

si
at

kó
w

ki
),

 k
rw

ot
ok

i d
o 

si
at

kó
w

ki
,

kt
ór

e 
m

og
ą 

pr
ow

ad
zi

ć 
od

 u
tr

at
y 

w
zr

ok
u;

zm
ia

ny
 w

 s
tr

uk
tu

ra
ch

 w
łó

ki
en

 s
pr

ęż
ys

ty
ch

w
ar

st
w

y 
śr

od
ko

w
ej

 n
ac

zy
ń 

pr
ow

ad
zą

do
 z

aw
ał

ów
 s

er
ca

, u
da

ró
w

 m
óz

gu

i k
rw

aw
ie

ń 
z 

pr
ze

w
od

u 
po

ka
rm

ow
eg

o

M
ó

zg
o

w
a 

au
to

so
m

al
n

a 
d

o
m

in
u

ją
ca

 a
rt

er
io

p
at

ia
 z

 p
o

d
ko

ro
w

ym
i z

aw
ał

am
i i

 le
u

ko
en

ce
fa

lo
p

at
ią

 (C
A

D
A

SI
L,

 c
er

eb
ra

l a
u

to
so

m
al

 d
o

m
in

an
t 

ar
te

ri
o

p
at

h
y 

w
it

h
 s

u
b

co
rt

ic
al

 in
fa

rc
ts

an
d

 le
u

co
en

ca
p

h
al

o
p

at
h

y)

[O
M

IM
 ID

 #
12

53
10

]
N

O
TC

H
3/

19
q1

2
A

D
N

aw
ra

ca
ją

ce
 u

da
ry

N
aw

ra
ca

ją
ce

 u
da

ry
 n

ie
do

kr
w

ie
nn

e 
m

óz
gu

M
R 

m
óz

gu
; b

io
ps

ja
 s

kó
ry

 (w
yk

ry
ci

e 
tz

w
.

la
ku

na
rn

e,
 p

rz
ej

-
(u

 o
só

b 
be

z 
tr

ad
yc

yj
ny

ch
 c

zy
nn

ik
ów

 ry
zy

ka
),

zł
og

ów
 G

O
M

 —
 z

ia
rn

is
to

śc
i o

sm
of

iln
e)

;

śc
io

w
e 

in
cy

de
nt

y
za

bu
rz

en
ia

 p
oz

na
w

cz
e,

 z
es

pó
ł o

tę
pi

en
ny

ba
da

ni
a 

ge
ne

ty
cz

ne

ni
ed

ok
rw

ie
nn

e
z 

ob
ja

w
am

i z
ab

ur
ze

ń 
fu

nk
cj

i p
ła

tó
w

(T
IA

)
cz

oł
ow

yc
h,

 a
pa

ti
ą,

 z
ab

ur
ze

ni
am

i

cd
. 
Æ



62

Polski Przegląd Neurologiczny, 2011, tom 7, nr 2

www.ppn.viamedica.pl

Ta
b

el
a 

1.
 c

d
. Z

ab
u

rz
en

ia
 u

w
ar

u
n

ko
w

an
e 

g
en

et
yc

zn
ie

, w
 p

rz
eb

ie
g

u
 k

tó
ry

ch
 w

st
ęp

u
ją

 u
d

ar
y 

m
ó

zg
u

Ze
sp

ó
ł

G
en

/lo
ka

liz
ac

ja
Sp

o
só

b
M

ec
h

an
iz

m
/

In
n

e 
ce

ch
y

Su
g

er
o

w
an

e 
b

ad
an

ia

ch
ro

m
o

so
m

al
n

a
d

zi
ed

zi
cz

en
ia

/t
yp

 u
d

ar
u

fe
n

o
ty

p
o

w
e

d
ia

g
n

o
st

yc
zn

e

za
ch

ow
an

ia
 i 

za
bu

rz
en

ia
m

i f
un

kc
jo

no
w

an
ia

w
yk

on
aw

cz
eg

o;
 m

ig
re

ny
, c

zę
st

o 
z 

au
rą

(p
rz

ed
 4

0.
 rż

.)
, z

m
ia

ny
 o

so
bo

w
oś

ci
ow

e

(la
bi

ln
oś

ć 
em

oc
jo

na
ln

a,
 a

gr
es

ja
),

za
bu

rz
en

ia
 p

sy
ch

ic
zn

e 
(d

ep
re

sj
a,

m
an

ia
, z

es
po

ły
 p

ar
an

oi
cz

ne
);

 n
ap

ad
y

pa
da

cz
ko

w
e;

 n
eu

ro
pa

ti
a 

cz
uc

io
w

o-

-r
uc

ho
w

a

C
h

o
ro

b
y 

se
rc

a

Ka
rd

io
m

io
pa

ti
e

TN
N

T,
 T

N
N

I I
/1

q3
2

A
D

Za
to

r
D

us
zn

oś
ć,

 b
ól

e 
w

ie
ńc

ow
e,

 z
ab

ur
ze

ni
a

Ec
ho

ka
rd

io
gr

af
ia

 (p
rz

er
os

t m
ię

śn
ia

M
YB

PC
3/

11
p1

1.
2

po
ch

od
ze

ni
a

ry
tm

u 
se

rc
a

se
rc

a 
or

az
 o

be
cn

oś
ć 

ew
en

tu
al

ne
go

M
Y

H
/1

7p
13

.1
se

rc
ow

eg
o

za
w

ęż
an

ia
 d

ro
gi

 o
dp

ły
w

u 
le

w
ej

 k
om

or
y)

TP
M

/1
q2

2-
q2

3

M
Y

L2
/1

2q
23

-q
24

.3

M
Y

L3
/3

p

A
C

TC
1/

15
q1

4

Ro
dz

in
ne

 m
ig

ot
an

ie
Ty

p 
I:

A
D

Za
to

r
Ba

da
ni

e 
ge

ne
ty

cz
ne

: m
ut

ac
ja

pr
ze

ds
io

nk
ów

K
C

N
Q

1/
11

p1
5.

5
po

ch
od

ze
ni

a
S1

40
G

 g
en

u 
K

C
N

Q
1

[O
M

IM
 ID

 %
60

85
83

]
K

C
N

E2
/2

1q
22

.1
se

rc
ow

eg
o

R2
7C

 g
en

u 
K

C
N

E

A
BC

C
6 

—
 g

en
 b

ło
no

w
eg

o 
bi

ał
ka

 t
ra

ns
po

rt
ow

eg
o 

z 
na

dr
od

zi
ny

 t
ra

ns
po

rt
er

ów
 A

BC
; A

C
TC

1 
—

 g
en

 a
kt

yn
y 

se
rc

ow
ej

; A
PO

B 
—

 g
en

 a
po

lip
op

ro
te

in
y 

B-
10

0;
 A

T3
 —

 g
en

 a
nt

yt
ro

m
bi

ny
 II

I; 
C

BS
 —

 g
en

 s
yn

ta
zy

 b
-c

ys
ta

ti
on

in
ow

ej
; C

O
L3

A
1 

—
 g

en
ko

la
ge

nu
 t

yp
u 

III
; F

5 
—

 g
en

 c
zy

nn
ik

a 
V

 u
kł

ad
u 

kr
ze

pn
ię

ci
a;

 F
BN

1 
—

 g
en

 n
eu

ro
fib

ry
lin

y 
1;

 G
LA

 —
 g

en
 a

-g
al

ak
to

zy
da

zy
; H

BB
 —

 g
en

 ła
ńc

uc
ha

 b
-h

em
og

lo
bi

ny
; K

C
N

E2
 —

 g
en

 p
od

je
dn

os
tk

i b
 b

ia
łk

a 
na

le
żą

ce
go

 d
o 

po
dr

od
zi

ny
 E

 b
ra

m
ko

w
an

eg
o

na
pi

ęc
ie

m
 k

an
ał

u 
po

ta
so

w
eg

o;
 K

C
N

Q
1 

—
 g

en
 p

od
je

dn
os

tk
i a

 b
ia

łk
a 

na
le

żą
ce

go
 d

o 
po

dr
od

zi
ny

 b
ia

łe
k 

KQ
T-

po
do

bn
yc

h,
 b

ra
m

ko
w

an
eg

o 
na

pi
ęc

ie
m

 k
an

ał
u 

po
ta

so
w

eg
o;

 L
D

LR
 —

 g
en

 r
ec

ep
to

ra
 L

D
L;

 M
TT

L1
, M

TT
Q

, M
TT

H
, M

TT
K

, M
TT

S1
,

M
TN

D
1,

 M
TN

D
5,

 M
TN

D
6 

i M
TT

S2
 —

 g
en

y 
m

it
oc

ho
nd

ri
al

ne
go

 D
N

A
; M

Y
BP

C
3 

—
 g

en
 s

er
co

w
eg

o 
bi

ał
ka

 C
 w

ią
żą

ce
go

 s
ię

 z
 m

io
zy

ną
; M

Y
H

 —
 g

en
 ła

ńc
uc

ha
 c

ię
żk

ie
go

 b
-m

io
zy

ny
; M

Y
L2

 i 
M

Y
L3

/3
p 

—
 g

en
y 

ła
ńc

uc
hó

w
 le

kk
ic

h 
m

io
zy

ny
: i

st
ot

ne
-

go
 i 

re
gu

lu
ją

ce
go

; N
F1

 —
 g

en
 n

eu
ro

fi
br

om
in

y 
1;

 N
O

TC
H

3 
—

 g
en

 t
ra

ns
bł

on
ow

eg
o 

bi
ał

ka
 r

ec
ep

to
ro

w
eg

o;
 P

C
SK

9 
—

 g
en

 k
on

w
er

ta
zy

 p
ro

pe
pt

yd
ow

ej
; P

RO
C

 —
 g

en
 b

ia
łk

a 
C

; P
RO

S1
 —

 g
en

 b
ia

łk
a 

S;
 T

G
FB

R2
 —

 g
en

 r
ec

ep
to

ra
 2

 t
ra

ns
fo

rm
uj

ą-
ce

go
 c

zy
nn

ik
a 

w
zr

os
tu

 b
; T

N
N

T,
 T

N
N

I —
 g

en
y 

tr
op

on
in

 s
er

co
w

yc
h 

T 
i I

; T
PM

 —
 g

en
 a

-t
ro

po
m

io
zy

ny
; A

D
 —

 a
ut

os
om

al
ne

 d
om

in
uj

ąc
e;

 A
R 

—
 a

ut
os

om
al

ne
 r

ec
es

yw
ne

; X
R 

—
 s

pr
zę

żo
ne

 z
 c

hr
om

os
om

em
 X

 r
ec

es
yw

ne
; T

K 
—

 t
om

og
ra

fia
 k

om
-

pu
te

ro
w

a;
 M

R 
(m

ag
ne

ti
c 

re
so

na
nc

e)
 —

 r
ez

on
an

s 
m

ag
ne

ty
cz

ny
; U

SG
 (u

lt
ra

so
no

gr
ap

hy
) —

 u
lt

ra
so

no
gr

af
ia

; R
FF

 (
ra

gg
ed

 r
ed

 f
ib

er
s)

 —
 c

ze
rw

on
e 

w
łó

kn
a 

m
ię

śn
io

w
e,

 T
IA

 (t
ra

ns
ie

nt
 is

ch
ae

m
ic

 a
tt

ac
k)

 —
 p

rz
ej

śc
io

w
e 

in
cy

de
nt

y 
ni

ed
ok

rw
ie

nn
e;

G
O

M
 (

 g
ra

nu
la

r 
os

m
op

hi
lic

 m
at

er
ia

l) 
—

 m
at

er
ia

ł e
le

kt
ro

no
w

o-
os

m
of

iln
y



63

Grażyna Gromadzka, Genotyp a ryzyko udaru mózgu

www.ppn.viamedica.pl

kowań ryzyka udaru była tak zwana analiza aso-
cjacji, polegająca na poszukiwaniu związku mię-
dzy wystąpieniem udaru a obecnością tak zwanych
polimorficznych wariantów genów, różniących się
sekwencją kwasu dezoksyrybonukleinowego (DNA).
Jeśli określony wariant genu (allel) częściej wystę-
puje w populacji osób chorych niż w populacji osób
zdrowych ogólnej populacji, uznaje się, że jest on
związany z występowaniem choroby. Najmniejszy-
mi, a zarazem najczęściej występującymi (i najczę-
ściej badanymi) zmianami w sekwencji genomu
człowieka są tak zwane polimorfizmy pojedyn-
czych nukleotydów (SNP, single nucleotide poly-
morphism). Szczególnie często badane są polimor-
fizmy w obrębie sekwencji kodującej genów,
ponieważ mogą one wpływać na poziom transkryp-
cji genu lub na zmiany w strukturze aminokwaso-
wej białka, powodując zmianę lub utratę jego pra-
widłowych funkcji.

Podstawą analizy asocjacji jest założenie a prio-
ri, że ryzyko udaru mogą determinować warianty
„genów kandydujących”, czyli genów kodujących
białka zaangażowane w różne procesy patofizjolo-
giczne, istotne w patogenezie udaru. Dotychczas
badania asocjacyjne dotyczące udaru były skon-
centrowane na polimorfizmach genów kodujących
białka zaangażowane w procesy zapalne, metabo-
lizm lipidów, produkcję tlenku azotu, koagulację,
hemostazę, białka układu renina–angiotensyna–
–aldosteron i inne. Chociaż zbadano dużą liczbę
genów, identyfikując wiele wariantów związanych
z ryzykiem udaru, tylko niektóre z opisanych za-
leżności znajdowały potwierdzenie w badaniach
replikacyjnych. Wśród potencjalnych przyczyn

braku zgodności wyników badań uzyskiwanych
przez różne zespoły badawcze wskazuje się iden-
tyfikację zależności fałszywie pozytywnych, fałszy-
wie negatywne wyniki badań replikacyjnych, róż-
nice metodologiczne między poszczególnymi
badaniami, a także różne tło genetyczne czy śro-
dowiskowe charakteryzujące analizowane grupy
chorych. Cennym sposobem interpretacji wyników
licznych badań jest statystyczna analiza (metaana-
liza) rezultatów wielu analiz dotyczących polimor-
fizmów jednego bądź wielu genów. Dotychczas
opublikowano wyniki kilku metaanaliz, w których
potwierdzono związek wymienionych poniżej wa-
riantów genetycznych z ryzykiem udaru (warian-
ty te przedstawiono schematycznie na ryc. 4).

Polimorfizm c.G20210A [rs62623459]
genu protrombiny [OMIM *176930]; gen F2,
lokalizacja na chromosomie: 11p11-q12*

Protrombina występuje w osoczu w postaci nie-
aktywnej. W obecności fosfolipidów, jonów Ca2+

i czynnika V układu krzepnięcia trombokinaza,
uwalniana z płytek krwi, przekształca (przez odcię-
cie fragmentu cząsteczki) protrombinę w postać ak-
tywną — trombinę. Trombina katalizuje przemia-
nę fibrynogenu w fibrynę, stymuluje agregację
płytek i aktywuje czynniki krzepnięcia V, VIII i XIII.

Omawiany polimorfizm polega na tranzycji gu-
aniny na adeninę w regionie 3’ genu F2. Obecność
adeniny w miejscu guaniny nie zmienia struktury
białka protrombiny, lecz wpływa na zwiększoną
ekspresję genu (być może, jest to związane ze
zwiększoną efektywnością procesu translacji lub
też z większą stabilnością produkowanego mRNA
[16]). Wariant 20210A wiąże się z podwyższonym
stężeniem protrombiny w osoczu i zwiększonym
ryzykiem zakrzepicy żylnej, szczególnie u nosicieli
innych genetycznych czynników ryzyka zakrzepi-
cy, na przykład mutacji Leiden, jak również u osób
obciążonych konwencjonalnymi czynnikami ryzy-
ka chorób naczyniowych oraz u kobiet przyjmują-
cych doustne środki antykoncepcyjne [17–19]. Czę-
stość nosicielstwa wariantu 20210A w populacji
wynosi 1–5% [17]. Ryzyko udaru u nosicieli tego
wariantu genu (OR) wynosi 1,44 (1,18–1,86) [20].

Rycina 3. Bezpośredni i pośredni wpływ zmienności genetycznej
na ryzyko udaru mózgu

*c.G20210A to oznaczenie polimorfizmu na poziomie DNA, które jest równo-
znaczne z oznaczeniem p.E200K tego samego polimorfizmu na poziomie
białka; numer rs oznacza numer sekwencji referencyjnej w bazie danych SNP,
prowadzonej przez Narodowe Centrum Informacji Biotechnologicznej (NCBI,
National Center of Biotechnological Information); w oznaczeniu lokalizacji
genu na chromosomie symbol „p” oznacza krótkie (z franc. ‘petit’) ramię
chromosomu, a „q” — długie ramię)
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Polimorfizm c.G1691A (p.R534Q) [rs6025]
genu czynnika V układu krzepnięcia
([OMIM *612309]; gen F5, 1q23)

Czynnik V jest glikoproteiną, obecną w osoczu
w postaci nieaktywnej. Trombina przekształca nie-
aktywny czynnik V w jego aktywną postać — czyn-
nik Va, składający się z łańcucha lekkiego i cięż-
kiego, utrzymywanych razem przez jony wapnia.
Aktywny czynnik Va jest kofaktorem przemiany
protrombiny w trombinę. Czynnik Va jest inakty-
wowany przez aktywowane białko C.

Omawiany polimorfizm polega na tranzycji gu-
anina–adenina w 1691. nukleotydzie genu F5, cze-
go efektem na poziomie białka jest zastąpienie ar-
gininy przez glutaminę w pozycji 506 łańcucha
ciężkiego czynnika V. Czynnik ten, będący produk-
tem wariantu 1691A genu F5, nazywany jest czyn-
nikiem V Leiden (od nazwy holenderskiego mia-
sta, w którym po raz pierwszy opisano ten defekt
genetyczny). Czynnik V Leiden jest niewrażliwy
na proteolityczne działanie aktywowanego białka
C, co upośledza hemostazę i zwiększa ryzyko za-
krzepowo-zatorowe [OMIM #188055]. Częstość
nosicielstwa tej mutacji w populacji ogólnej oce-
nia się na 3–8% [21, 22]. Jest ona najczęstszą gene-
tyczną przyczyną zakrzepicy (20–40% chorych jest
nosicielami tej mutacji). Ryzyko zakrzepicy, zwią-
zane z nosicielstwem mutacji, jest szczególnie

wysokie u kobiet w ciąży, u kobiet przyjmujących
doustne środki antykoncepcyjne oraz u osób po
urazie czy po zabiegu operacyjnym [23]. Ryzyko
wystąpienia udaru u nosicieli mutacji Leiden jest
nieznacznie (lecz istotnie) wyższe niż w populacji
ogólnej (OR = 1,33; 95% CI, 1,12–1,58) [24], w in-
nej meta-analizie: 1,43 [1,03–1,97] [25]).

Polimorfizm 4G/5G (rs1799889) genu inhibitora
aktywatora plazminogenu 1 (PAI-1) ([OMIM
*173360]; gen: SERPINE1, 7q21.3-q22)

Inhibitor aktywatora plazminogenu typu 1 (PAI-1,
plasminogen activator inhibitor 1) należy do rodzi-
ny proteaz serynowych, nazywanych serpinami.
Jest produkowany w śródbłonku naczyniowym
i w komórkach mięśniówki gładkiej ściany naczyń.
Białko to hamuje proces fibrynolizy poprzez inhi-
bicję tkankowego aktywatora plazminogenu (t-PA,
tissue plazminogen activator), jak też urokinazy
(u-PA, urokinase plazminogen activator), które
przekształcają plazminogen w plazminę — enzym,
który katalizuje proces rozkładu włóknika.

Omawiany polimorfizm jest związany z obec-
nością sekwencji 4 lub 5 nukleotydów guanozy-
nowych w regionie promotorowym genu PAI-1
(tzw. polimorfizm 4G/5G). Oba allele, 4G i 5G,
wiążą białko aktywujące transkrypcję genu, ale al-
lel G wiąże także białko represorowe, hamujące ten

Rycina 4. Wybrane genetyczne czynniki ryzyka udaru o etiologii wieloczynnikowej
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proces. Z tego powodu allel 4G odpowiada za na-
siloną produkcję PAI-1 (o ok. 30%), zwłaszcza
u osób z triglicerydemią [26]. U nosicieli tego alle-
la wzrasta ryzyko zakrzepicy [27–29]. Częstość wy-
stępowania allela 4G różni się między populacja-
mi. Na przykład w populacji Amerykanów pocho-
dzenia afrykańskiego wynosi 28%, w populacji rasy
białej 52% (ogółem 18% osób to homozygoty
4G/4G, zaś 44% to heterozygoty 4G/5G) [30]. Ry-
zyko (OR) wystąpienia udaru u nosicieli wariantu
4G wynosi 1,47 (95% CI 1,28–2,76) [24].

Polimorfizm -5T/C (rs 2243093) genu GP1BA
kodującego podjednostkę aaaaa płytkowej glikoproteiny 1b
(GP1BA) ([OMIM *606672]; gen GP1BA, 17pter-p12)

Glikoproteina 1b ulega ekspresji na płytkach krwi.
Ma postać heterodimeru złożonego z podjednostek
a i b, utrzymywanych wiązaniami dwusiarczkowy-
mi. Pełni funkcję receptora dla czynnika von Wille-
branda (vWF, von Willebrandt factor). Związanie
vWF sprzyja adhezji płytek do uszkodzonego śród-
błonka naczyniowego, jak również inicjuje proces
aktywacji płytek i tworzenia zakrzepu.

Omawiany polimorfizm polega na substytucji
cytozyny w miejsce tyminy w pozycji -5, począw-
szy od kodonu inicjatorowego transkrypcji ATG
genu GP1BA, w obrębie tak zwanej sekwencji Ko-
zak (jest to sekwencja nukleotydowa występująca
w mRNA, która jest rozpoznawana przez rybosom
jako miejsce, od którego mRNA jest przepisywany
na kolejne aminokwasy w łańcuchu polipeptydo-
wym w procesie translacji; nazwa tej sekwencji
pochodzi od nazwiska Marlin Kozak, która ziden-
tyfikowała tę sekwencję w latach 80. XX w.). Obec-
ność cytozyny w miejscu -5 genu GP1BA jest zwią-
zana z bardziej efektywną translacją i zwiększoną
ekspresją kompleksu GPIB/V/IX na płytkach krwi,
co sprzyja aktywacji płytek i tworzeniu zakrzepów
[31]. Odsetek heterozygotycznych nosicieli allela
-5C w różnych populacjach wynosi 20–40%, zaś
homozygotycznych 1–2% [32]. Ryzyko (OR) wy-
stąpienia udaru u nosicieli wariantu -5C wynosi
1,55; 95% CI 1,14–2,11 [24].

Polimorfizm 11417_11704del287 genu konwertazy
angiotensyny (ACE) ([OMIM +106180]; gen ACE,
17q23.3)

Konwertaza angiotensyny (ACE, angiotensin
convertase) pełni ważną rolę w regulacji ciśnienia
tętniczego i równowagi elektrolitowej, gdyż katali-
zuje proces przekształcenia angiotensyny I w angio-
tensynę II (czynnik naczyniowo-skurczowy), a także
inaktywuje bradykininę (czynnik rozszerzający
naczynia).

Omawiany polimorfizm jest związany z wystę-
powaniem lub brakiem delecji 287 par zasad
w intronie 16. genu konwertazy angiotensyny (jest
to tzw. polimorfizm inercyjno-delecyjny 3 I/D).
Występowanie allela D może być związane
z większą ekspresją genu ACE, ponieważ w regio-
nie delecji jest zlokalizowany 13-nukleotydowy
motyw „wyciszacza” ekspresji genu. Homozygoty
DD wykazują 2-krotnie wyższe stężenia ACE w su-
rowicy od homozygot II, heterozygoty ID cechują
pośrednie wartości stężeń [33]. Częstość występo-
wania allela D w populacji kaukaskiej wynosi 64%
(w Polsce 55%) [34, 35]. Ryzyko (OR) wystąpienia
udaru u nosicieli wariantu delecyjnego, oszacowane
w dwóch różnych metaanalizach, wynosiło 1,21;
95% CI 1,08–1,35 [24]/1,82; 95% CI 1,28–2,60 [36].

Polimorfizm c.C677T (rs1801133) genu reduktazy
metylenotetrahydrofolianowej (MTHFR) ([OMIM
*609073]; gen MTHFR, 1p36.3)

Reduktaza metylenotetrahydrofolianowa
(MTHFR, methylenetetrahydrofolate reductase)
odgrywa kluczową rolę w metabolizmie homocy-
steiny (Hcy), ponieważ katalizuje redukcję 5,10-
-metylenotetrahydrofolianu do 5-metylotetrahy-
drofolianu, który jest dawcą grupy metylowej po-
trzebnej do przekształcenia Hcy w metioninę.

Omawiany polimorfizm polega na zamianie cy-
tozyny na tyminę w pozycji 677. łańcucha nukle-
otydowego, a jego efektem jest substytucja waliny
w miejsce alaniny w 223. aminokwasie łańcucha
białkowego MTHFR (p.V223A). Na skutek zamia-
ny aminokwasu enzym staje się termolabilny,
a jego aktywność w temperaturze 37° C zmniejsza
się o 50% w stosunku do enzymu typu „dzikiego”;
udowodniono, że genotyp T/T, występujący
w większości populacji z częstością około 15%, jest
związany z podwyższonym o 25% stężeniem Hcy
w osoczu, w porównaniu z genotypem C/C [37, 38].

Ryzyko (OR) wystąpienia udaru u nosicieli wa-
riantu 677T, oszacowane w trzech różnych meta-
analizach, wynosiło 1,24; 95% CI 1,08–1,42 [24];
OR 1,26; 95% CI 1,14–1,40 [39]; OR 1,47; 95% CI
1,19–1,82 [40].

Polimorfizm genu apolipoproteiny E (apoE)
([OMIM +107741]; gen APOE, 19q13.2),
związany z występowaniem 3 alleli: eeeee2, eeeee3 i eeeee4,
kodujących 3 izoformy tego białka: E2, E3 i E4

Poszczególne układy alleli są spowodowane
występowaniem w 4. eksonie genu APOE dwóch
SNP: c.T471C (p.C112R) (rs 429358) i c.C609T
(p.C158R) (rs 7412). Izoforma apoE2 jest warun-
kowana obecnością alleli c.471T oraz c.609T, co
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na poziomie białka skutkuje włączeniem cysteiny
w pozycjach 112 i 158 łańcucha białkowego apoE.
Izoforma apoE4 jest warunkowana układem alleli
c.471C i c.609C, co na poziomie białka skutkuje
obecnością argininy w pozycjach 112 i 158 łańcu-
cha aminokwasowego. Najczęściej występująca
izoforma apoE3 jest warunkowana przez allele
c.471T i c.609C, co na poziomie białka przekłada
się na obecność cysteiny w pozycji 112 i argininy
w pozycji 158. W populacji ludzkiej najczęściej
występuje izoforma apoE3 (50–90%), apoE4 wy-
stępuje z częstością 5–15%, zaś apoE2 w 1–15%
populacji [41].

Cząsteczki lipidów, zawierające w swoim skła-
dzie izoformę apoE4, efektywnie wiążą się do re-
ceptorów lipoprotein o małej gęstości (LDL, low-
-density lipoprotein) w wątrobie, na skutek czego
ekspresja receptorów zmniejsza się, a stężenie lipo-
protein w osoczu wzrasta. W sytuacji gdy w skład
cząsteczek lipidowych wchodzi izoforma apoE2,
słabo wiążą się one do receptorów LDL, aktywność
receptorów wzrasta, a stężenie LDL w osoczu ma-
leje [42, 43].

Ryzyko (OR) wystąpienia udaru u nosicieli al-
lela e4, oszacowane w różnych metaanalizach,
wynosiło: 1,68; 95% CI 1,36–2,09 [44]; OR 1,11;
95% CI 1,01–1,22 [45]; OR 1,77; 95% CI 1,30–2,39
[36]; OR 1,47; 95% CI 1,00–2,15 [41].

Podsumowanie
Wyniki metaanaliz również muszą być interpre-

towane z ostrożnością — niektóre z nich nie uw-
zględniają efektu tradycyjnych czynników ryzyka
udaru, różnic w pochodzeniu etnicznym chorych,
różnic dotyczących wieku pacjentów (analizowa-
no badania dotyczące dorosłych i dzieci), a także
różnic dotyczących kryteriów kwalifikacji chorych
do badań (z włączeniem/wyłączeniem TIA).

Polimorfizmy oraz znane czynniki ryzyka
a możliwość wystąpienia udaru

W niektórych badaniach analizowano wpływ
polimorficznych odmian genów na ryzyko udaru
w zależności od obciążeń tradycyjnymi czynnika-
mi ryzyka. Zaobserwowano, że genotypy MTHFR
677TT i ACE D/D zwiększają ryzyko udaru zwią-
zane z paleniem tytoniu czy nadużywaniem alko-
holu [46], zaś allel APOE e4 zwiększa ryzyko uda-
ru związane z występowaniem nadciśnienia
tętniczego, cukrzycy, palenia tytoniu i nadużywa-
nia alkoholu [46, 47]. Mutacja Leiden zwiększa ry-
zyko udaru spowodowanego chorobą dużych na-
czyń u pacjentów z nadciśnieniem tętniczym lub
cukrzycą [46]. U osób palących tytoń czy naduży-

wających alkoholu genotypy MTHFR 677TT i ACE
D/D zwiększają ryzyko udaru lakunarnego [47]. Ob-
serwacje te sugerują, że ryzyko udaru mózgu może
być warunkowane przez interakcje wariantów gene-
tycznych i tradycyjnych czynników ryzyka udaru
(ryc. 5).

Współistnienie wariantów genów a ryzyko udaru
Wykazano także, że współistnienie wariantów

różnych genów może zwiększać ryzyko udaru
mózgu. Na przykład genotyp D/D genu ACE sam
lub w połączeniu z genotypem MTHFR 677T(+)
i/lub APOE e4(+) jest związany z wyższym ryzy-
kiem choroby małych naczyń. Mutacja Leiden
— sama lub w kombinacjach z innymi mutacjami
— predysponuje do choroby dużych naczyń. Allel
D genu ACE w postaci homozygotycznej i w połącze-
niu z allelem APOE e4 lub MTHFR 677T jest zwią-
zany ze wzrostem ryzyka choroby małych naczyń,
natomiast nosicielstwo co najmniej jednego allela
D genu ACE w połączeniu z mutacją Leiden zwięk-
sza ryzyko choroby dużych naczyń (tab. 2) [48].

Analiza sprzężeń w badaniach
nad genetycznym ryzykiem udaru

Jedną z metod poszukiwania regionów genomu
związanych z ryzykiem udaru jest tak zwana stra-
tegia klonowania pozycyjnego. Strategia ta nie jest
oparta na żadnym wstępnym założeniu dotyczącym
konkretnych genów kandydujących. Polega na kil-
kuetapowej analizie sprzężeń, która pozwala na
identyfikację związanych z chorobą regionów chro-
mosomalnych, a następnie poszukiwaniu sprzężo-
nych z nimi genów, które mogą wpływać na ryzyko
choroby. Sprzężenie oznacza łączne przekazywanie

Rycina 5. Ryzyko (OR) wystąpienia udaru związane z obecnością
wariantów genetycznych oraz tradycyjnych czynników ryzyka udaru
(źródło: [46])



67

Grażyna Gromadzka, Genotyp a ryzyko udaru mózgu

www.ppn.viamedica.pl

genów zlokalizowanych na tym samym chromo-
somie. Stopień sprzężenia genów jest tym więk-
szy, im mniejsza jest odległość między nimi na
chromosomie. Przy bardzo małych odległościach
geny są przenoszone razem z pokolenia na poko-
lenie, gdyż prawdopodobieństwo zajścia między
nimi crossing-over (czyli wymiany fragmentów
między chromosomami homologicznymi w trak-
cie procesu mejozy) jest niewielkie. Analiza sprzę-
żeń, przeprowadzana w rodzinach obciążonych
chorobą, polega na ustaleniu u członków tych ro-
dzin genotypów w zakresie możliwie dużej liczby
równomiernie rozmieszczonych na chromosomach
genetycznych loci markerowych i ocenie segregacji
loci w następnym pokoleniu. Wykazanie związku
między którymś spośród loci markerowych a wy-
stąpieniem choroby wskazuje, że w jego okolicy na
chromosomie należy szukać genu ryzyka choroby.

Nilsson-Ardnor i wsp. [49] wykonali badania
metodą analizy sprzężeń, do których włączyli 109
rodowodów pochodzących ze stosunkowo homo-
gennego genetycznie obszaru północnej Szwecji.
Zidentyfikowali kilka regionów: 5q10, 9q, 13q i 18p
związanych z ryzykiem udaru (najsilniejszy zwią-
zek odnotowano dla regionu 18p). W badaniu tym
nie wskazano żadnych nowych istotnych regionów
ryzyka udaru.

Badania asocjacyjne wielu genów kandydujących
w jednym eksperymencie

W ciągu ostatnich kilku lat szybki rozwój no-
wych technik badań molekularnych spowodował
znaczne zmiany w metodologii badań dotyczących
genetycznych uwarunkowań udaru mózgu.

Technika oparta na zastosowaniu oligonukle-
otydowych sond umieszczanych na specjalnych
mikropolach (microarrays) umożliwia określenie
genotypu w zakresie wielu SNP w szybki i dokład-
ny sposób podczas pojedynczego eksperymentu.

Berger i wsp. [50] przeprowadzili badanie doty-
czące 106 SNP zlokalizowanych w 63 genach kan-
dydujących (wybrano geny, których produkty
są zaangażowane w procesy istotne w patogenezie
chorób naczyniowych i zapalnych). Spośród zba-
danych SNP jedynie p.E298D genu syntazy tlenku
azotu 3 (NOS-3) wykazywał istotny związek z ry-
zykiem udaru. Inny zespół badawczy przeanalizo-
wał 105 SNP w 63 genach kandydujących (wybra-
nych wg tych samych kryteriów, jak w badaniu
Berger). Spośród zbadanych SNP jedynie dwa, do-
tyczące genu limfotoksyny a (LTA), były związane
z ryzykiem udaru i to wyłącznie wśród osób bez
nadciśnienia [51].

Strategie łączące analizę sprzężeń
i analizę asocjacyjną

Islandzka firma deCODE wykonała analizę
sprzężeń w skali całego genomu w celu znalezie-
nia loci udarowych. Analiza ta wykazała, że region
na chromosomie 5 (5q12) wiąże się z ryzykiem uda-
ru [52]. W regionie tym jest zlokalizowany gen
fosfodiesterazy 4D (PDE4D). Fosfodiesteraza 4D
należy do rodziny fosfodiesteraz — enzymów
zaangażowanych w degradację cyklicznych mono-
fosforanów adenozyny (cAMP, cyclic adenosine
monophosphate) i guanozyny. Fosfodiesteraza 4D
degraduje wtórny przekaźnik — cAMP, przez co może
w istotny sposób wpływać na proliferację SMC

Tabela 2. Wpływ kombinacji wybranych wariantów genetycznych na ryzyko udaru mózgu spowodowanego chorobą
małych lub dużych naczyń (źródło: [46])

Genotypy Choroba małych Choroba dużych

naczyń (OR [95% CI])  naczyń (OR [95% CI])

ACE D/D 2,8 (1,4–5,4)* 0,9 (0,8–1,2)

Czynnik V Leiden 1,6 (0,6–3,1) 2,6 (1,5–3,7)

APOE e4 allel 3,2 (1,3–7,8)* 2,6 (1,4–4,7)*

ACE D/D + MTHFR677T 6,2 (3,1–12,3)* 1,3 (0,4–3,9)

ACE D/D + MTHFR 677T + APOE e4 11,9 (3,8–37,4)* 1,3 (0,8–2,3)

ACE D/D + APOE e4 10,9 (3,6–33,2)* 1,9 (0,9–3,4)

Czynnik V Leiden + ACE D 0,75 (0,2–5,1) 4,5 (2,3–9,4)*

Czynnik V Leiden + MTHFR 677T 1,5 (0,4–3,7) 6,3 (2,9–13,7)*

Czynnik V Leiden + ACE D + MTHFR 677T 1,4 (0,6–3,5) 8,4 (3,6–19,7)*

Czynnik V Leiden + APOE e4 i ACE D 0,6 (0,2–2,6) 10,8 (2,2–51,9)*

*Zależność istotna statystycznie; ACE (angiotensin convertase) — gen konwertazy angiotensyny; APOE (apolipoprotein E) — gen apolipoproteiny E; CI (confidence
interval) — przedział ufności; OR (odds ratio) — iloraz szans
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i makrofagów i w ten sposób determinować nasi-
lenie aterogenezy i stabilność blaszki. Niestety, nie-
dawno opublikowane wyniki dużej metaanalizy,
podsumowującej wyniki 16 różnych badań, nie
potwierdzają związku żadnego z analizowanych
SNP genu PDE4D z ryzykiem udaru [53].

Ta sama firma wskazała jeszcze inne locus —
13q12-13, jako potencjalnie związane z ryzykiem
udaru, a także zawału serca. W locus tym jest zlo-
kalizowany gen białka aktywującego lipoksygena-
zę (ALOX5AP, lipoxygenase activating protein),
wcześniej powiązany z ryzykiem miażdżycy. Ha-
plotyp tego genu (nazwany HapA), zdefiniowany
przez 4 SNP zlokalizowane w pierwszych 4 ekso-
nach, istotnie wpływał na ryzyko udaru i zawału
serca w populacjach islandzkiej i szkockiej; inny
haplotyp tego samego genu (Hap B) modyfikował
ryzyko udaru w populacji brytyjskiej [54]. Nieste-
ty, metaanaliza wszystkich dotychczas wykona-
nych badań nie potwierdziła związku między Hap
A i Hap B a ryzykiem udaru [55].

Analiza asocjacji w skali całego genomu
Do niedawna badania asocjacyjne koncentrowały

się na względnie niewielkiej liczbie SNP w genach
kandydujących. Poznanie sekwencji DNA ludzkie-
go genomu spowodowało gwałtowny postęp w za-
kresie technik genotypowania. Międzynarodowe
konsorcjum HapMap (www.hapmap.org) oraz pro-
jekt „1000 genomów” (www.1000genomes.org)
przyczyniły się do skatalogowania znacznej części
wariantów ludzkiego DNA [56]. Obecnie wiado-
mo, że zmienność genetyczna człowieka dotyczy
blisko 12 milionów powszechnie występujących
SNP. Ponieważ poszczególne SNP dziedziczą się
wspólnie (jest to zjawisko zwane „nierównowagą
sprzężeń” [LD, linkage disequilibrium]), zbadanie
miliona SNP dostarcza informacji na temat około
90% niebadanych SNP dzięki technice statystycz-
nej zwanej imputacją (w technice tej dany geno-
typ SNP jest określany probabilistycznie na pod-
stawie obecności alleli innych genów, blisko
zlokalizowanych na chromosomie) [56, 57]. Dzię-
ki temu na podstawie wyników uzyskanych w po-
jedynczym eksperymencie można wyekstrapolo-
wać informację dotyczącą niemal wszystkich
wariantów SNP w zakresie całego badanego geno-
mu [56, 57].

Istnieje inny, poza SNP, rodzaj zmienności ludz-
kiego genomu, który jest związany z występowa-
niem tak zwanej zmienności liczby kopii (CNV,
copy number variation). Zmienność ta wiąże się
z występowaniem duplikacji i delecji dużych

(> 1000 par zasad) fragmentów DNA ze stosunko-
wo wysoką częstością (5–50%). Efektem obecno-
ści CNV mogą być zmiany w strukturze, długości
czy dawce genu. Dlatego zmienność ta może wy-
wierać istotny wpływ na funkcje genów [57, 58].
Obecnie istnieją specjalne programy komputero-
we, dzięki którym podczas analizy wyników bada-
nia microarray można uzyskać informacje dotyczą-
ce występowania CNV w badanym genomie.

Dzięki tym genetyczno-informatycznym techni-
kom metodologicznym możliwe jest prowadzenie
badań w skali całego genomu (GWAS, genome-wide
association studies). W strategii tej, która zrewolu-
cjonizowała zasięg badań genetycznych, stosuje się
macierze mikrosekwencjonowania DNA, umożli-
wiające jednoczesną analizę setek tysięcy SNP
(zwykle 300 000–500 000), reprezentujących
znaczny odsetek powszechnie występujących wa-
riantów w genomie człowieka, w celu zidentyfiko-
wania wariantów genetycznych związanych z ry-
zykiem wystąpienia fenotypu udaru mózgu [59].
Badania te są obecnie bardzo kosztowne, wyma-
gają też analizowania dużej liczby (wielu tysięcy)
przypadków i kontroli.

Ponieważ strategia GWAS nie wiąże się z żadną
hipotezą dotyczącą wyboru genów kandydujących,
jej wynikiem może być odkrycie nowych, dotąd
niewiązanych z chorobą, loci genowych.

Dotychczas technologia GWAS została zastoso-
wana w badaniach dotyczących udaru mózgu, obej-
mujących kilka kohort. Pierwsze badanie tego typu
— pięcioośrodkowe badanie kohortowe (ISGS,
Ischemic Stroke Genetic Study) obejmujące 278 cho-
rych i 275 kontroli, u których analizowano 400 000
SNP, nie pozwoliło na wskazanie żadnego locus
udarowego [60]. Prawdopodobnie liczebność ba-
danych grup w tym projekcie była zbyt mała, by
można było wykryć istotne zależności. Badanie to
wykazało jednak, że najprawdopodobniej nie ist-
nieje pojedyncze locus ryzyka udaru mózgu. Ko-
lejne badania obejmujące dwie niezależne popu-
lacje japońskie (przeanalizowano 52 608 SNP)
wskazały polimorfizm c.G1425A genu kinazy biał-
kowej C (PKC, protein kinase C) (PRKCH) jako wa-
riant ryzyka udaru lakunarnego. Obserwacja ta zo-
stała potwierdzona w badaniu replikacyjnym,
przeprowadzonym przez ten sam zespół również
w populacji japońskiej [61]. Kinaza białkowa C
uczestniczy w regulacji wielu ważnych funkcji
komórkowych, w tym proliferacji, różnicowania
i apoptozy. Białko to ulega ekspresji w komórkach
śródbłonka naczyniowego i w komórkach pianko-
watych (są to makrofagi przeładowane lipidami)
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w zmianach miażdżycowych, przy czym jego eks-
presja wzrasta wraz z postępem uszkodzenia naczy-
nia [62]. Ten sam zespół badawczy, analizując
52 608 SNP, wykazał związek SNP w regionie flan-
kującym 5’ genu kodującego białko podobne do re-
ceptora angiotensyny 1 (AGTRL1) z ryzykiem uda-
ru (OR, 1,30; 95% CI, 1,14–1,47; p = 0,000066) [63].

Inny zespół badawczy przeprowadził analizę
danych dotyczących 4 kohort, zgromadzonych
w ramach konsorcjum Cohorts for Heart and Aging
Research in Genomie Epidemiology (CHARGE).
Łącznie przeanalizowano 19 602 osób rasy białej,
spośród których 1544 doznało udaru podczas 11-
-letniego okresu obserwacyjnego [64]. Wyniki tej
analizy wskazały na związek locus na chromoso-
mie 12p13 z ryzykiem udaru. Związek dotyczył
konkretnie polimorfizmów oznaczonych numera-
mi rs12425791 i 11833579. Te SNP są zlokalizo-
wane blisko genów: NINJ2 kodującego ninjurynę
2 (NINJ2) oraz WNK1 kodującego kinazę seryno-
wo-treoninową uczestniczącą w regulacji kanałów
jonowych zaangażowanych w transport jonów
sodu i potasu. Gen WNK1 ulega szczególnie wyso-
kiej ekspresji w nerkach i w układzie sercowo-na-
czyniowym; wiele wariantów tego genu opisano
w kontekście związku z nadciśnieniem tętniczym.
Ninjuryna 2 jest to cząsteczka adhezyjna ulegają-
ca silnej konstutywnej ekspresji w zwojowych neu-
ronach czuciowych i w neuronach trzewnych,
a słabej w obwodowych komórkach gleju i neuro-
nach układu autonomicznego. Ekspresja NINJ2
wzrasta w dystalnym segmencie nerwu w następ-
stwie uszkodzenia, co sprzyja wzrostowi neurytów
[65, 66]. Dlatego autorzy sugerują, że determino-
wany genetycznie poziom ekspresji NINJ2 może
warunkować tolerancję mózgu na niedokrwienie
[62]. Niestety, jedyne wykonane dotychczas bada-
nie replikacyjne, obejmujące blisko 9000 chorych
po udarze mózgu, nie potwierdziło związku genu
NINJ2 z ryzykiem udaru [67]. W jeszcze innym,
kilkuetapowym badaniu z zastosowaniem techno-
logii GWAS wskazano CELSR1 (cadherin, epider-
mal growth factor laminin A G-type repeats seven-
pass-G-type receptor 1) jako gen podatności na udar
w populacji japońskiej [68] (obserwacja ta znalazła
potwierdzenie w badaniu replikacyjnym obejmują-
cym populację portugalską [69]). CELSR1 jest re-
ceptorem powierzchniowym komórki, którego funk-
cja nie została jak dotąd poznana, jednak jej homolog
CELSR2 determinuje stężenie LDL w osoczu [70].

W GWAS i badaniach replikacyjnych dotyczą-
cych migotania przedsionków zidentyfikowano
obszar na chromosomie 4 (4q25), który wpływał

na ryzyko choroby [71, 72]. W obszarze tym naj-
silniejszy związek z ryzykiem migotania przed-
sionków wykazywały dwa SNP: rs2200733 oraz
rs10033464 — okazało się, że te same polimorfi-
zmy wpływają na ryzyko udaru o etiologii zatoro-
wej [73]. W GWAS dotyczących zawału serca
i choroby wieńcowej jako genetyczny obszar ryzy-
ka wskazano region na chromosomie 9 (9p21) [74,
75] (nosicielstwo dwóch alleli ryzyka, pozostają-
cych ze sobą w ścisłym sprzężeniu: rs10757274
i rs2383206 wiąże się z 15–20-proc. oraz 30–40-proc.
wzrostem ryzyka CAD u nosicieli heterozygotycz-
nych i homozygotycznych, stanowiących, odpo-
wiednio, 50% i 25% populacji kaukaskiej ). Anali-
za regionu 9p21 wykazała, że jest to również region
ryzyka udaru mózgu [76]. Nie wiadomo jeszcze,
jakie geny zlokalizowane w tym regionie mogą
wpływać na ryzyko udaru. Trwają poszukiwania,
którymi objęto głównie geny ulegające ekspresji
w naczyniach.

Wyniki przytoczonych badań nie pozwalają na
określenie konkretnych loci udarowych, ponieważ
analizy te wskazały różne loci ryzyka. Poza tym
przeprowadzone badania nie potwierdziły asocja-
cji najmocniejszych wariantów genów wskazanych
w dotychczasowych badaniach asocjacyjnych. Jed-
nak rezultaty tych analiz są interesujące, ponie-
waż wskazują na nowe mechanizmy, które mogą
być odpowiedzialne za wystąpienie udaru.

Strategia GWAS — interpretacja danych,
możliwe implikacje kliniczne

Obecnie jest jeszcze za wcześnie, by prognozo-
wać, jak duże znaczenie kliniczne będą miały wy-
niki badań prowadzonych przy użyciu technolo-
gii GWAS.

Zaletą GWAS, jako strategii poszukiwania ge-
netycznych czynników ryzyka, jest brak założeń
dotyczących kryterium wyboru badanych genów.
Taki sposób prowadzenia badań wiąże się jednak
z trudnościami dotyczącymi analizy uzyskanych
danych. Biorąc pod uwagę ogromną liczbę warian-
tów genetycznych określanych w jednym ekspe-
rymencie, można się spodziewać, że wiele zaob-
serwowanych zależności będzie efektem przypa-
dku. Obecnie przyjęta strategia postępowania za-
kłada stosowanie korekt wielokrotnego testowania
(np. korekty Bonferroniego, strategii doboru pozio-
mu istotności Benjaminiego-Hochberga czy testo-
wania permutacyjnego), w celu określenia wartości
odcinającej zależności fałszywie pozytywne i ne-
gatywne [77]. Jednak wśród statystyków nie ma
porozumienia co do zasadności stosowania takich
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metod analizy w przypadku badania wielu warian-
tów wielu genów. Niektórzy uważają, że może to
spowodować „przeoczenie” wariantów genetycz-
nych mających słaby, ale istotny wpływ na dany
fenotyp.

W GWAS analizowane są polimorfizmy wystę-
pujące powszechnie. Dlatego strategia ta nie umoż-
liwia poznania efektu polimorfizmów rzadziej
występujących w populacji, które mogą wywierać
kumulacyjny wpływ na ryzyko udaru. Poza tym
w interpretacji dotychczas przeprowadzonych ba-
dań nie uwzględniano możliwości interakcji czyn-
ników genetycznych oraz genetyczno-środowisko-
wych, które mogą mieć istotny wpływ na ryzyko
udaru [78].

W przypadku udaru mózgu istotnym czynni-
kiem utrudniającym skuteczną identyfikację gene-
tycznych wariantów ryzyka jest kliniczna i/lub
genetyczna heterogenność. Częstym problemem
jest niewłaściwa charakterystyka fenotypowa ba-
danych grup chorych, jak również włączanie do
analiz zbyt małych grup chorych o takim samym
fenotypie.

Identyfikację wariantów ryzyka choroby, szcze-
gólnie w sytuacji badania małych, zróżnicowanych
klinicznie grup chorych, utrudnia też heterogen-
ność genetyczna, związana ze zjawiskami plejotro-
pii (jest to wpływ genotypu na więcej niż jedną
cechę fenotypową), niekompletnej penetracji (dany
wariant nie u wszystkich nosicieli przejawia się
fenotypowo), epistazy (zjawisko polegające na mo-
dyfikacji efektu fenotypowego jednego genu przez
inny gen), heterogenności allelicznej (jest to wy-
stępowanie wielu alleli tego samego genu) czy he-
terogenności loci (jest to warunkowanie tego sa-
mego fenotypu przez allele różnych genów).

Innym czynnikiem, zakłócającym identyfikację
genów ryzyka za pomocą strategii GWAS, jest tak
zwana stratyfikacja populacji, będąca rezultatem
obecności w badanej populacji podgrup, które istot-
nie się różnią częstością występowania alleli.
Szczególnie niekorzystna jest sytuacja, w której
w danej podgrupie współistnieją badany allel i nie-
związana z nim cecha fenotypowa. Może to pro-
wadzić do stwierdzenia fałszywej zależności. Na
przykład jeśli w badanej grupie znajdą się osoby
rasy białej i żółtej, a rasa biała będzie się charakte-
ryzowała wyższym wskaźnikiem masy ciała (BMI,
body mass index), wtedy każdy allel występujący
z wyższą częstością u osób rasy białej będzie rów-
nież wykazywał pozorny związek z BMI, będącym
w rzeczywistości jedynie cechą rasy białej [77].

Obecnie za „złoty standard”, służący ocenie rze-
czywistego efektu wariantów genetycznych wska-
zanych w badaniach GWAS, uznaje się badania
replikacyjne obejmujące różne populacje. Dopiero
metaanaliza wyników tych badań może pozwolić
na określenie związku danego wariantu genetycz-
nego z ryzykiem choroby.

Identyfikację często występujących wariantów
genetycznych o niewielkim wpływie na ryzyko uda-
ru mogą ułatwić megametaanalizy, uwzględniające
wyniki badań u setek tysięcy ich uczestników. Nie-
stety jest prawdopodobne, że wpływ zidentyfiko-
wanych w ten sposób wariantów genetycznych na
ryzyko udaru może być słaby i raczej nieistotny
w przypadku pojedynczego pacjenta [77, 79]. Jed-
nakże analizy takie warto przeprowadzać, gdyż zi-
dentyfikowane warianty genetyczne mogą wskazać
nowe procesy biologiczne istotne w patogenezie
choroby.

Obecnie dostępny jest komercyjny test w kierun-
ku loci związanych z ryzykiem udaru, zlokalizowa-
nych w obszarach chromosomowych 4q25
i 9p21 [62]. Brakuje jednak badań walidacyjnych
pozwalających na ocenę użyteczności tego testu
w praktyce klinicznej.

Podsumowanie
Dzięki wielu badaniom klinicznym i genetycz-

nym coraz więcej wiadomo na temat związku czyn-
ników genetycznych z ryzykiem wystąpienia uda-
ru mózgu. Poznano molekularne podłoże większoś-
ci chorób systemowych, w przebiegu których wy-
stępują udary mózgu. Jednak wiedza dotycząca
genetycznego podłoża udarów uwarunkowanych
w sposób wieloczynnikowy jest wciąż ograniczo-
na. Trwają poszukiwania mutacji związanych
z ryzykiem wystąpienia różnych typów udaru. Zro-
zumienie genetycznych uwarunkowań udaru jest
wielkim wyzwaniem, które trzeba podejmować,
ponieważ poznanie genów związanych z patoge-
nezą i przebiegiem udaru może się przyczynić do
zwiększenia skuteczności prewencji i leczenia.
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